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Perioperative physicians seek to reduce the risk of adverse
perioperative events, focusing in particular on adverse
cardiovascular events such as myocardial infarction (MI)
and cardiac death. To this aim, extensive and often invasive
intra- and postoperative hemodynamic monitoring have
become the standard of care. Obviously, monitoring in
itself does not prevent adverse events as over 5% of high-
risk surgical patients still suffer from perioperative myo-
cardial ischemia and infarction.
1,2 Therefore, efforts have
been undertaken to reduce the risk of perioperative MI by
risk stratiﬁcation during preoperative assessment and sub-
sequent initiation of preventive medical treatment early
before surgery in patients identiﬁed as high-risk.
3 Pre-
ventive medical treatments that have been investigated
include preoperative initiation of beta-blockers, alpha2-
agonists, acetylsalicylic acid, and statins.
2-6 The effect of
initiating prophylactic treatment with beta-blockers to
reduce perioperative MI seems counterbalanced by the
occurrence of other major adverse events, such as stroke
and death.
2 The results of studies evaluating perioperative
prophylactic treatment of high-risk patients with acetyl-
salicylic acid and alpha2-agonists seem encouraging, but
current evidence is insufﬁcient to advocate their wide-
spread use.
4 Statins were considered another promising
class of drugs in the prevention of perioperative MI among
high-risk surgical patients with cardiovascular risk
factors.
5,6
Since the mid-1990s, when the results of the Scandi-
navian Simvastatin Survival Study (4S) were published,
statins have become a cornerstone in the secondary pre-
vention of cardiovascular disease.
7,8 Statins are particularly
recommended for those patients with cardiovascular dis-
ease who do not meet the lipid-lowering goals through
lifestyle approaches, as statins effectively lower cholesterol
levels and decrease mortality by decreasing the incidence
of MI and stroke.
8 Beyond lipid-lowering activity in the
prevention of atherosclerosis, statins exhibit action by
improving vascular endothelial function, modulating
inﬂammatory responses, and maintaining plaque stability,
thereby preventing thrombus formation. These so-called
‘‘pleiotropic’’ effects of statins are believed to occur within
24 hr after statin initiation and prior to the reduction in
serum cholesterol levels (weeks).
9 The rapid onset of the
pleiotropic effects was considered potentially useful to
prevent perioperative MI, as plaque instability / disruption,
most likely associated with perioperative inﬂammation, has
been recognized as a relevant cause of MI that is poten-
tially responsible for up to 50% of perioperative MIs.
10 If
statin therapy can effectively diminish the inﬂammatory
response to surgical trauma, a perioperative MI might be
prevented. This effect would be comparable with main-
taining plaque stability after acute coronary syndrome in
the nonsurgical setting.
Several retrospective and nonrandomized studies
showed that statin use is indeed associated with reduced
mortality.
11 A small number of randomized clinical trials
examining the effect of statins on cardiovascular outcome
after noncardiac surgery have been published. In 2004,
Durazzo et al. reported a threefold reduction (from 26% to
8%) in the occurrence of an adverse cardiovascular event
or death within six months after surgery in a high-risk
population of 100 patients undergoing vascular surgery.
6 In
this trial, patients were given atorvastatin or placebo for an
average of 30 days before surgery. The DECREASE III
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DOI 10.1007/s12630-012-9703-ytrial, which included 497 vascular surgery patients who
were on placebo or ﬂuvastatin for a median of 37 days,
found comparable results (reduction in adverse events from
10% to 5%).
5 The DECREASE IV study was an open-label
two-by-two factorial trial designed to include 6,000 inter-
mediate cardiac risk patients who were assigned to
bisoprolol, ﬂuvastatin, combination treatment, or control
therapy before surgery for a median of 34 days.
12 The trial
was terminated early after inclusion of only 1,066 patients
because of slow patient recruitment. Fluvastatin therapy
was deemed not superior compared with placebo in pre-
venting cardiac death or MI. Mainly based on these three
studies, the 2009 European Society of Cardiology Guide-
lines (2009 Guidelines) recommended initiation of
perioperative statin therapy in high-risk surgical patients
from 30 to 7 days before surgery (Class I recommendation,
level of evidence B).
3
However, it is often difﬁcult to initiate drug therapy a
week or more before surgery. Moreover, as the anti-
inﬂammatory effects of statins occur within 24 hr after
initiation, statin treatment started shortly before surgery
may be equally effective. Accordingly, Neilipovitz et al.
studied whether a clinically relevant effect on inﬂamma-
tion, as assessed by pre- and postoperative C-reactive
protein (CRP), could be detected if statins were initiated
shortly before surgery.
13 In this issue of the Journal, they
report the results of an interesting study designed to assess
the anti-inﬂammatory effect of short-term atorvastatin use
in patients at high cardiac risk undergoing noncardiac
surgery, but without previous statin administration. The
authors initiated the statins a week prior to surgery or on
the day of surgery. Herein, the authors hypothesized that
anti-inﬂammatory beneﬁts of perioperative statins, as
assessed by CRP, would be apparent within 48 hr after
surgery and would be comparable with the beneﬁt obtained
in the nonsurgical setting (i.e., a decrease in postoperative
CRP levels of 33%). Two active treatment groups, one in
which treatment was initiated seven days before surgery
(n = 26) and one in which treatment was initiated the day
of surgery (n = 16), were compared with a placebo group
(n = 17). Treatment was continued for seven days or until
the time of discharge. The patients were a reasonably high-
risk group and there was a predominance of patients
undergoing vascular surgery. Unfortunately, 79% of the
1,037 eligible patients were on statins already, and patients
had to be allocated to the treatment arms in unequal ratios
due to serious logistical problems in timely enrollment.
Furthermore, there was an uneven distribution of patients
over the three small-sized trial arms, which may have
inﬂuenced the results. Nevertheless, there were no signiﬁ-
cant differences among the groups for CRP values at any
time. Moreover, the direction of the differences in mean
CRP levels was not as expected as these levels were lowest
in the placebo group even though these patients were cer-
tainly comparable with respect to preexisting comorbidity
and underwent identical procedures.
The strength of the trial by Neilipovitz et al. lies in the
fact that the authors evaluated both the clinical applica-
bility of the recommendations of the 2009 Guidelines on
initiating perioperative statin therapy and the effects of
statins on the surgical stress response, i.e., whether statins
effectively attenuate the normally occurring increase in
postoperative CRP levels.
There are two important results. First, the recommen-
dations of the 2009 Guidelines on the timing of statin
initiation did not appear to be feasible, as many patients
were scheduled for surgery within seven days after pre-
senting at the outpatient clinics. One could argue that
surgery can be postponed to make the guidelines applica-
ble, but this is only reasonable if postponing surgery and
initiating statin therapy makes an important difference in
outcome. Thus far, this evidence does not seem strong
enough. Moreover, it seems that many statin naı ¨ve patients
should have been on statins because of their underlying
disease, irrespective of the scheduled surgery. In fact, a
study such as this trial ‘‘catches’’ only those patients in
whom secondary prevention of cardiovascular diseases
failed, at least partly, for whatever reason. Maybe the
question should not be whether these patients should be on
statins, perioperatively or permanently, but perhaps the
question should be whether these patients should have been
on a statin already. Neilipovitz et al. considered the trial as
a pilot before committing to a large multicentre trial.
However, apart from potentially serious problems with
recruiting a sufﬁcient number of patients for such a trial
within a reasonable time period, the ethics of withholding
statins from patients who otherwise should likely receive
these drugs should be carefully considered.
Second, the authors tried to unravel further the under-
lying mechanism of action of perioperative statin therapy,
i.e., the potential attenuation of the inﬂammatory response
as a precursor for coronary plaque instability and rupture.
Although limited by the small sample size and uneven
distribution of patients over the trial arms, the results of
this study suggest that a possible positive effect of statins
on postoperative outcome is not achieved by reducing
perioperative inﬂammation as measured by postoperative
CRP levels. This outcome measure is of considerable
importance as previous studies (e.g., DECREASE III) used
CRP values taken immediately preoperatively, assuming
that a low CRP level in treated patients before surgery
implicated adequate treatment effects.
5 Although no dif-
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any time, this does not necessarily imply that reduced
inﬂammation in atherosclerotic plaques does not play a
role. As far as we know, it is unknown whether systemic
CRP levels do adequately reﬂect local inﬂammatory
activity in plaques during recovery from such a major
event as the surgical trauma. In other words, is mea-
suring postoperative CRP sensitive and speciﬁc enough
to reﬂect local effects of statins? Furthermore, the other
atherosclerotic plaque stabilizing effects, such as
increased expression of endothelial nitric oxide synthase,
reduced production of reactive oxygen species, and
improved thrombogenic proﬁle, may be responsible for
the reported beneﬁcial effects of perioperative statin
therapy. However, the evidence for these potentially
beneﬁcial effects is fairly poor.
As described above, with respect to statin therapy, the
2009 Guidelines are based mainly on three small-sized
trials, one of which was terminated early. If the early ter-
minated DECREASE IV study—which by the way did not
show a beneﬁt of statins—is not taken into account, only
the trial by Durazzo et al. and the DECREASE III study
remain. Within the past few months, the principal investi-
gator of the latter study is no longer active because of
scientiﬁc misconduct. Although one might argue that pre-
vious results reported by this researcher therefore become
implausible, until now, an investigational committee
instituted by the host institution has not recommended
retracting any research paper. Thus, two clinical trials on
perioperative statin use, including 597 patients in total,
remain herein as a basis for the 2009 Guidelines Class I
level B recommendation. Apparently, the 2009 Guidelines
were based partly on intuitively expected effects of peri-
operative statins on postoperative outcome. The pilot study
by Neilipovitz et al. suggests that this expected effect may
not act via reducing the perioperative inﬂammatory
response.
The available evidence warrants further research to
elucidate both the expected effect (is there any) as well as
the mechanism of action of perioperative statin therapy.
Such studies need to be powered adequately, not only on
clinical outcome but also on adverse effects. The 2009
Guidelines seem to consider the risk of serious adverse
effects of statins (myopathy and rhabdomyolysis) accept-
able; nevertheless, there is a need for studies that include
an estimation of the incidence of these rare but disastrous
effects during perioperative statin therapy. For now, as
recommended by the 2009 Guidelines, those patients who
are on statins already should continue taking them peri-
operatively. For those patients who are not on statins,
perioperative physicians should ensure that they are treated
adequately for cardiovascular disease or risk factors, irre-
spective of surgery.
Effets anti-inﬂammatoires
d’un traitement aux statines
en pe ´riode pe ´riope ´ratoire
En pe ´riode pe ´riope ´ratoire, les me ´decins cherchent a `
abaisser le risque d’e ´ve ´nements inde ´sirables, en se
concentrant sur les e ´ve ´nements cardiovasculaires, comme
l’infarctus du myocarde et le de ´ce `s de cause cardiaque, qui
peuvent survenir pendant cette pe ´riode. Pour cela, une
surveillance he ´modynamique per et postope ´ratoire,
comple `te et souvent invasive, est devenue la norme.
E ´videmment, le monitorage en lui-me ˆme n’e ´vite pas la
survenue des e ´ve ´nements inde ´sirables puisque 5 % des
patients a ` risque e ´leve ´ pre ´sentent encore une ische ´mie
myocardique et un infarctus en pe ´riode pe ´riope ´ratoire.
1,2
Des efforts ont donc e ´te ´ entrepris pour re ´duire le risque
d’infarctus pe ´riope ´ratoire par une stratiﬁcation du risque au
cours de l’e ´valuation pre ´ope ´ratoire et la mise en route
pre ´coce d’un traitement me ´dical pre ´ventif avant la
chirurgie chez des patients identiﬁe ´s comme e ´tant a ` haut
risque.
3 Diffe ´rents traitements me ´dicaux pre ´ventifs ont e ´te ´
e ´tudie ´s, notamment l’instauration en pre ´ope ´ratoire d’un
traitement aux be ˆta-bloquants, aux agonistes alpha2,a `
l’acide ace ´tylsalicylique et aux statines.
2-6 L’inte ´re ˆt d’un
traitement prophylactique aux be ˆta-bloquants destine ´ a `
re ´duire la fre ´quence d’infarctus pe ´riope ´ratoires semble
contrebalance ´ par la survenue d’autres effets inde ´sirables
majeurs tels que les accidents vasculaires ce ´re ´braux et le
de ´ce `s.
2 Les re ´sultats des e ´tudes e ´valuant chez des patients a `
risque e ´leve ´ un traitement prophylactique pe ´riope ´ratoire a `
l’acide ace ´tylsalicylique et aux agonistes alpha2 semblent
encourageants mais les donne ´es actuelles sont insufﬁsantes
pour pre ´coniser une ge ´ne ´ralisation de leur utilisation.
4 Les
statines ont e ´te ´ vues comme une autre classe prometteuse
de me ´dicaments pour la pre ´vention d’infarctus pe ´riope ´ratoires
chez les patients a ` risque e ´leve ´ ayant des facteurs de risque
cardiovasculaire.
5,6
Depuis le milieu des anne ´es 1990, lorsque les re ´sultats
de l’e ´tude 4S (Scandinavian Simvastatine Survival Study)
ont e ´te ´ publie ´s, les statines sont devenues une pierre
angulaire de la pre ´vention secondaire de la maladie
cardiovasculaire.
7,8 Les statines sont particulie `rement
recommande ´es chez les patients ayant une maladie
cardiovasculaire qui ne parviennent pas a ` atteindre les
objectifs de re ´duction lipidique par la modiﬁcation de leur
mode de vie, parce que les statines abaissent efﬁcacement
les taux de choleste ´rol et la mortalite ´ en diminuant l’incidence
d’infarctus et d’accidents vasculaires ce ´re ´braux.
8 Au-dela ` de
cette action hypolipe ´miante dans la pre ´vention de
l’athe ´roscle ´rose, les statines agissent en ame ´liorant la
fonction endothe ´liale vasculaire, en modulant les re ´ponses
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e ´vitant par la ` me ˆme la formation d’un thrombus. On pense
que ces effets dits « ple ´iotropes » des statines apparaissent
dans les 24 heures suivant le de ´but de la prise des statines
et avant la baisse du taux de choleste ´rol (qui prend des
semaines a ` apparaı ˆtre).
9 L’apparition rapide des effets
ple ´iotropes a e ´te ´ conside ´re ´e comme potentiellement utile
pour e ´viter la survenue d’infarctus pe ´riope ´ratoires, dans la
mesure ou ` l’instabilite ´/la rupture de la plaque, le plus
probablement associe ´ea ` l’inﬂammation de la pe ´riode
pe ´riope ´ratoire, a e ´te ´ identiﬁe ´e comme une cause pertinente
d’infarctus qui pourrait e ˆtre responsable de 50 % des
infarctus pe ´riope ´ratoires.
10 Si le traitement aux statines
peut efﬁcacement diminuer la re ´ponse inﬂammatoire au
traumatisme chirurgical, un infarctus pe ´riope ´ratoire
pourrait e ˆtre e ´vite ´. L’effet de maintien de la stabilite ´ de la
plaque serait semblable a ` celui que l’on recherche dans un
cadre non chirurgical apre `s un syndrome coronarien aigu.
En effet, quelques e ´tudes re ´trospectives et non
randomise ´es ont montre ´ que l’utilisation de statines e ´tait
associe ´ea ` une baisse de la mortalite ´.
11 Un petit nombre
d’essais cliniques randomise ´se ´tudiant l’action des statines
sur l’e ´volution cardiovasculaire apre `s chirurgie non
cardiaque ont e ´te ´ publie ´s. En 2004, Durazzo et coll. ont
de ´crit une diminution de deux tiers (de 26 % a ` 8% )d el a
fre ´quence des e ´ve ´nements cardiovasculaires inde ´sirables
ou des de ´ce `s au cours des six mois suivant l’intervention
chirurgicale dans une population de 100 patients a ` risque
e ´leve ´ subissant une chirurgie vasculaire.
6 Dans cette e ´tude,
les patients ont rec ¸u de l’atorvastatine ou un placebo
pendant une moyenne de 30 jours avant la chirurgie. Dans
l’e ´tude DECREASE III, qui avait inclus 497 patients de
chirurgie vasculaire recevant un placebo ou de la
ﬂuvastatine pendant une dure ´em e ´diane de 37 jours, les
re ´sultats ont e ´te ´ semblables (diminution des effets
inde ´sirables de 10 % a ` 5 %).
5 L’e ´tude DECREASE IV
e ´tait une e ´tude ouverte a ` plan factoriel 2 9 2, conc ¸ue pour
inclure 6 000 patients a ` risque cardiaque interme ´diaire a `
qui e ´taient prescrits du bisoprolol, de la ﬂuvastatine, ces
deux me ´dicaments ou un placebo, pendant une dure ´e
moyenne de 34 jours avant la chirurgie.
12 L’e ´tude a e ´te ´
arre ˆte ´e pre ´mature ´ment apre `s l’inclusion de seulement
1 066 patients en raison d’un recrutement trop lent. Le
traitement a ` la ﬂuvastatine n’a pas e ´te ´ juge ´ supe ´rieur au
placebo pour ce qui concernait la pre ´vention des de ´ce `sd e
cause cardiaque ou d’infarctus. En s’appuyant principalement
sur ces trois e ´tudes les Recommandations 2009 de la Socie ´te ´
europe ´enne de cardiologie (Recommandations 2009)o n t
pre ´conise ´ de commencer un traitement pe ´riope ´ratoire
aux statines 30 a ` 7 jours avant la date de la chirurgie
(recommandation de classe I, niveau de preuve B).
3
Il est toutefois souvent difﬁcile de commencer un
traitement me ´dicamenteux une semaine ou plus avant une
intervention chirurgicale. En outre, comme les effets
anti-inﬂammatoires des statines apparaissent 24 heures
apre `sl ed e ´but du traitement, ce dernier peut commencer
peu de temps avant la chirurgie et e ˆtre aussi efﬁcace. En
conse ´quence, Neilipovitz et coll. ont cherche ´ s’il e ´tait
possible de de ´tecter un effet clinique pertinent sur
l’inﬂammation (e ´value ´ par un dosage pre ´ et postope ´ratoire
de la prote ´ine C-re ´active [CRP]) quand un traitement aux
statines e ´tait de ´bute ´ peu de temps avant la chirurgie.
13
Dans ce nume ´ro du Journal, ils de ´crivent les re ´sultats
d’une e ´tude inte ´ressante conc ¸ue pour e ´valuer l’effet
anti-inﬂammatoire d’une utilisation a ` court terme
d’atorvastatine chez des patients a ` risque cardiaque e ´leve ´
subissant une chirurgie non cardiaque, et n’ayant pas e ´te ´
traite ´ ante ´rieurement aux statines. Les auteurs ont
commence ´ les statines une semaine avant la chirurgie ou le
jour me ˆme de la chirurgie. Ils ont e ´mis l’hypothe `se que les
be ´ne ´ﬁces anti-inﬂammatoires d’un traitement pe ´riope ´ratoire
aux statines (e ´value ´s en mesurant la CRP) seraient visibles
dans les 48 heures suivant l’intervention et seraient
comparables aux avantages observe ´s dans un cadre non
chirurgical (c’est-a `-dire, une baisse de 33 % des taux de
CRP postope ´ratoires). Deux groupes traitement actif (l’un
dans lequel le traitement a e ´te ´ de ´bute ´ sept jours avant la
chirurgie [n = 26] et un groupe dans lequel le traitement a
de ´bute ´ le jour de la chirurgie [n = 16]) ont e ´te ´ compare ´sa `
un groupe placebo (n = 17). Le traitement a e ´te ´ poursuivi
pendant sept jours ou jusqu’au jour du conge ´. Les patients
appartenaient a ` un groupe de risque relativement e ´leve ´ et
une majorite ´ d’entre eux devaient subir une chirurgie
vasculaire. Malheureusement, 79 % des 1 037 patients
admissibles recevaient de ´ja ` des statines et les patients
devaient e ˆtre assigne ´s dans les bras de traitement en
proportions ine ´gales en raison de se ´rieux proble `mes
logistiques pourun recrutement en temps opportun. En outre,
la re ´partition des patients a e ´te ´ ine ´gale entre les trois petits
bras de traitement, ce qui peut avoir inﬂuence ´ les re ´sultats.
Ne ´anmoins, il n’y a eu, a ` aucun moment, de diffe ´rences
signiﬁcativesentrelesgroupespourlestauxdeCRP.Deplus,
les diffe ´rences observe ´es dans les taux moyens de CRP
n’allaient pas dans le sens pre ´vu car ces taux e ´taient les plus
bas dans le groupe placebo me ˆme si ces patients e ´taient
certainement comparables aux autres en termes de
comorbidite ´sp r e ´existantes et subissaient des interventions
chirurgicales identiques.
La force de cet essai clinique de Neilipovitz et coll.
tient au fait que les auteurs ont e ´value ´ a ` la fois la
possibilite ´ d’appliquer en clinique les Recommandations
2009 concernant le de ´but pe ´riope ´ratoire d’un traitement
par statine et les effets des statines sur la re ´ponse au stress
chirurgical, c’est-a `-dire, e ´valuer si les statines atte ´nuent
l’augmentation normale des taux de CRP en pe ´riode
postope ´ratoire.
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Recommandations 2009 concernant le moment du de ´but du
traitement aux statines n’a pas paru applicable car de
nombreux patients ont eu une chirurgie programme ´e dans
les sept jours suivant leur venue a ` la consultation en
clinique externe. Certains argumenteront que la chirurgie
pourrait e ˆtre retarde ´e pour rendre les recommandations
applicables, mais cela ne peut e ˆtre raisonnablement
envisage ´ que si le fait de retarder l’intervention et de
commencer le traitement aux statines entraı ˆne une
diffe ´rence importante en termes de pronostic. Jusqu’a `
maintenant, cette preuve ne semble pas sufﬁsamment forte.
Il semble aussi que de nombreux patients qui n’avaient pas
encore e ´te ´ traite ´s aux statines auraient du ˆ en recevoir en
raison de leur maladie sous-jacente, inde ´pendamment de
l’intervention chirurgicale pre ´vue. En fait, une e ´tude
comme celle-ci ne « saisit » que les patients pour lesquels
la pre ´vention secondaire des maladies cardiovasculaires a
e ´choue ´, au moins partiellement, quelle qu’en soit la raison.
Peut-e ˆtre la question ne devrait pas e ˆtre de savoir si ces
patients doivent recevoir des statines au cours de la pe ´riode
pe ´riope ´ratoire ou en permanence, mais de savoir s’ils
n’auraient pas de ´ja ` du ˆ e ˆtre traite ´s aux statines. Neilipovitz
et coll. ont conside ´re ´ cet essai comme une e ´tude pilote
avant de s’engager dans une grande e ´tude multicentrique.
En dehors des proble `mes potentiellement graves de
recrutement d’un nombre sufﬁsant de patients pour un essai
de ce type, dans un de ´lai raisonnable, les proble `mes
e ´thiques a ` ne pas prescrire des statines a ` des patients
qui – autrement – devraient en recevoir probablement
doivent e ˆtre soigneusement envisage ´s.
Deuxie `mement, les auteurs ont essaye ´ de d’e ´lucider un
peu plus le me ´canisme d’action sous-jacent du traitement
pe ´riope ´ratoire aux statines: c’est-a `-dire, l’atte ´nuation
potentielle de la re ´ponse inﬂammatoire comme pre ´curseur
de l’instabilite ´ et de la rupture de la plaque. Bien qu’elle
soit limite ´e par la petite taille de l’e ´chantillon et la
re ´partition ine ´gale des patients dans les bras de traitement,
les re ´sultats de cette e ´tude sugge `rent qu’un effet positif
possible des statines sur l’e ´volution postope ´ratoire n’est
pas obtenu en re ´duisant l’inﬂammation pe ´riope ´ratoire telle
que mesure ´e par les taux de CRP postope ´ratoires. Cette
mesure de l’e ´volution a une importance conside ´rable
puisque les e ´tudes pre ´ce ´dentes (DECREASE III, par
exemple) avaient retenu les valeurs de la CRP mesure ´ee n
pre ´ope ´ratoire imme ´diat, supposant que des taux faibles de
CRP chez des patients traite ´s avant l’intervention
chirurgicale impliquait des effets the ´rapeutiques approprie ´s.
5
Bien qu’aucune diffe ´rence n’ait e ´te ´ constate ´ea ` un
quelconque moment dans les taux de CRP dans cette e ´tude,
cela ne signiﬁe pas ne ´cessairement qu’une inﬂammation
re ´duite dans les plaques athe ´romateuses ne joue pas un
ro ˆle. A ` ce jour, nous ignorons si les taux de CRP
syste ´mique reﬂe `tent correctement l’activite ´ inﬂammatoire
locale dans les plaques au cours de la convalescence apre `s
un e ´ve ´nement aussi important qu’un traumatisme
chirurgical. En d’autres termes, le dosage postope ´ratoire de
la CRP est-il sufﬁsamment sensible et spe ´ciﬁque pour
reﬂe ´ter les effets locaux des statines? Les autres effets de
stabilisation de la plaque d’athe ´rome, comme l’augmentation
de l’expression de la NO-synthase, la baisse de production
des espe `ces oxyge ´ne ´es re ´actives et l’ame ´lioration du proﬁl
de thromboge `ne, peuvent e ˆtre aussi responsables des effets
be ´ne ´ﬁques du traitement pe ´riope ´ratoire aux statines.
Cependant, le caracte `re probant de ces effets potentiellement
be ´ne ´ﬁques est passablement faible.
Comme de ´crit ci-dessus, pour ce qui concerne le
traitementauxstatines, lesRecommandations2009reposent
principalementsurtroispetitese ´tudesdontl’uneae ´te ´ arre ˆte ´e
pre ´mature ´ment. Si l’e ´tude DECREASE IV, interrompue
pre ´mature ´ment – et qui, en passant, n’a de ´montre ´ aucun
avantage des statines – n’est pas prise en compte, seules
restent les e ´tudes de Durazzo et coll. et DECREASE III. Au
cours des derniers mois, l’investigateur principal de cette
dernie `re e ´tude a cesse ´ son activite ´ pour cause d’inconduite
scientiﬁque.Bienquel’onpuissealorsdiscuterdelavalidite ´
des re ´sultats ante ´rieurs fournis par ce chercheur, jusqu’a ` ce
jour le comite ´ d’enque ˆte mis en place par son institution n’a
recommande ´ le retrait d’aucun article de recherche. Ainsi,
deux essais cliniques sur l’utilisation pe ´riope ´ratoire des
statines, incluant au total 597 patients, restent la base de la
recommandation2009deClasseIetniveauB.Apparemment,
les Recommandations 2009 ont partiellement repose ´ sur les
effetsattendusdefac ¸onintuitivedesstatinesenpe ´riope ´ratoire
surl’e ´volutionpostope ´ratoire.L’e ´tudepilotedeNeilipovitzet
coll. sugge `re que cet effet attendu pourrait ne pas agir par le
biaisd’une baissedelare ´ponse inﬂammatoirepe ´riope ´ratoire.
Les donne ´es probantes disponibles justiﬁent d’autres
recherches pour e ´lucider a ` la fois l’effet attendu (s’il y
en a un) et le me ´canisme d’action des statines en pe ´riode
pe ´riope ´ratoire. Ces e ´tudes doivent avoir une puissance
sufﬁsante, non seulement pour l’e ´volution clinique mais
aussi pour les effets secondaires. Les Recommandations
2009 semblent conside ´rer acceptable le risque d’effets
secondaires graves des statines (myopathie et rhabdomyolyse);
ne ´anmoins, il est ne ´cessaire de mener des e ´tudes qui
incluront une estimation de l’incidence de ces effets rares
mais de ´sastreux au cours d’un traitement pe ´riope ´ratoire aux
statines. Pour le moment, les patients qui rec ¸oivent des
statines doivent continuer a ` les prendre pendant la pe ´riode
pe ´riope ´ratoire, comme le stipulent les Recommandations
2009.Quantauxmaladesquinerec ¸oiventpasdestatines,les
me ´decins qui les suivent en pe ´riode pe ´riope ´ratoire devront
s’assurer qu’ils sont correctement traite ´s pour leur
maladie cardiovasculaire ou leurs facteurs de risque,
inde ´pendamment de l’intervention chirurgicale.
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